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　血液は採取が簡単で，しかも大量に回収出来るの
で医学の基礎的研究，臨床研究で良い実験材料とな
っている．なかでも赤血球は大量回収も容易で，代
謝の研究やヘモグロビンの研究には欠かせない材料
である．私たちは赤血球の代謝調節やヘモグロビン
の酸化還元機構の解析にずっと携わってきたが，こ
の間赤血球は良く知られている酸素運搬機能のほか
に種々の機能をもっていることに気がついた．とく
に，赤血球には薬物代謝作用がありこれには赤血球
に大量に存在するヘモグロビンが関与することを明
らかにしてきた1）一一3）．また，グルコースの代わりにイ
ノシンを基質として与えると，赤血球は大量にイノ
シン酸（IMP）を合成することも見いだした4）．この
ような赤血球のバイオリアクターとしての性質を利
用すると，有用物質の赤血球による産業的な生産も
可能である．このような観点から私たちは赤血球の
利用法を中心に検討を加えてきた．
　一・方，地球の環境汚染の問題が叫ばれて久しいが，
一向にこの問題が解決されずますます悪化している
のは次世代の人たちのことを考えると由々しきこと
である．とくに河川や海などの水系の汚染は食物連
鎖からいって，最終的には人類が被害をこうむるこ
とになる．この海の汚染の原因の一つとして生活排
水による富栄養化が知られているが，屠殺されて廃
棄される動物血液の影響についてはほとんど考慮さ
れていない．故吉川春寿教授の名著『からだと食物』
（岩波新書）で1950年代の米国シカゴ市の屠殺場ユ
ニオンストックヤードについての記述がある．この
屠殺場における家畜の屠殺数は年1千万頭にのぼる
と書かれてある．ここの屠殺場から出る血液は大量
の水で希釈されたのちミシガン湖に放出されると考
えられる．
　ここで牛一頭からとれる血液量は牛の体重が1ト
ンとして約60リットルであるので，当時シカゴでは
牛血液で見積もって年間6億リットルが廃棄されて
いたということになる．この量は米国における1990
年の一日当たり石油生産量（12億リットル／日）の約
半分に匹敵する．ここで，6億リットルの牛血液に存
在する有機および無機成分濃度を概算すると次のよ
うになる．
　1．有機化合物
　　　　グルコース：900トン
　　　　乳酸：900トン
　　　　グルタチオン：50トン
　2．有機リン酸化合物
　　　　ATP＝50トン
　　　　ADP：10トン
　3．有機リン脂質（2万トン）
　　　　フォスファチジルセリン，
　　　　フォスファチジルコリン等
　4．無機化合物
　　　　塩化ナトリウム：125トン
　　　　塩化カリウム：7．5トン
　　　　塩化マグネシウム：5トン
　　　　無機リン酸：7．5トン
　5．タンパク質
　　　　ヘモグロビン：15万トン
　　　　その他の酵素：1250トン
　これらの化合物は微生物の恰好の栄養分となるの
で，血液の廃棄によって河川や大陸沿岸の海洋が汚
染されると，赤潮などが誘発される可能性が高い．
また，血液は河川に放出する場合大量の水道水（血
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Fig．　1　Changes　in　absorption　spectra　of　the
　　perchloric　acid　extracts　of　the　reaction　mix－
　　ture　of　2－amino－5－methylphenol　and　oxy－
　hemoglobin．　One　ml　of　samples　were　taken
　　out　at　constant　intervals　from　the　mixtures
　　of　2－amino－5－methylphenol　（final　concentra－
　tions，　3．3　mM）　and　purified　human　oxy－
　hemoglobin　（360　pt　M　in　heme）　and　were
　deproteinized　with　perchloric　acid．　After
　centrifugation　at　10000　X　g　for　20　min，　the
　supernatants　were　analysed　spectrophoto－
　metrically　between　250　nm　and　650　nm．
液の数十倍以上と考えられる）で希釈されて流され
るので，屠殺場での水道水の使用量は産業界でも第
一にランクされ，膨大な費用がかかっている．これ
らの血液に含まれる化合物を廃棄せずに有効に利用
できる方法があれば環境汚染防止の観点からも一石
二鳥の方法である．以下，私たちはいくつかの血液
の大量利用法を開発してきたので紹介したい．
　1．赤血球およびヘモグロビンによる水溶性フェ
　　ノキサジンの合成3）4）
　ヒト赤血球あるいはこの赤血球細胞より得られる
ヘモグロビンとオルトアミノフェノール誘導体とを
37℃，pH　6．5～7．5にて一定時間インキュベートす
ると，オルトアミノフェノール誘導体によりヘモグ
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Fig．　2　Chemical　structure　of　2－amino－4，　4　a－
　　dihydro－4　a，　7－dimethyl－3　H－phenoxazin－3－
　　one．
ロビンは酸化されてメトヘモグロビンになり（生成
されるメトヘモグロビンはオルトアミノフェノール
誘導体により還元されて再び二価鉄ヘモグロビンに
なる），同時にオルトアミノフェノール誘導体は二分
子易合してフェノキサジン化合物になることが明ら
かになった．
　図1はオルトアミノフェノール誘導体である2一
アミノー5一メチルフェノールとヘモグロビンを37．
C，pH　7．0にて120分インキュベートしている間の
フェノキサジン合成反応を吸収スペクトルの経時的
に調べたものである．
　その結果，2一アミノー5一メチルフェノールは図2
に示すようなフェノキサジン化合物（2一アミノー4，
4α一ジヒドロー4α，7一ヂメチル3H一フェノキサジン
ー3一オン）に変化していることが明らかになった．こ
の化合物は新規の化合物であり，ヘモグロビンを用
いることにより合成された．この化合物の性質とし
て，水に比較的解け易いという点があげられる．従
来よりオルトアミノフェノールおよびその誘導体を
フェリシアンカリなどの酸化剤で酸化すると二分子
縮合してフェノキサジン化合物が出来ることが知ら
れているが，それらは水に難溶性であるので，本方
法で合成されたフェノキサジンとは化学構造が異な
ることを示唆している．ヘモグロビンにより合成さ
れる上記化合物は赤褐色の色調をもっている．図3
に，種々の溶液中における2一アミノー4，4α一ジヒド
ロー4α，7一ジメチル3H一フェノキサジンー3一オンの
吸収スペクトルを示す．リン酸溶液中では吸収スペ
クトルのピークは410nm付近にある．
　一方，抗癌剤であるが副作用が強くて現在ではほ
とんど用いられていないアクチノマイシンDとい
う化合物が良く知られている．この化合物は土壌細
菌で合成され，赤褐色の色調があり，また化学構造
の中にフェノキサゾン・リングを持っている．そこ
で，私たちはヘモグロビンとオルトアミノフェノー
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Fig．　3　Absorption　spectra　of　the　purified　2－
　　amino－4，　4　a－dihydro－4　a，　7－dimethyl－3－H
　　－phenoxazin－3－one　in　different　solvents．　A
　　O．3　mg　of　2－amino－4，　4　a－dihydro－4　ev，　7－
　dimethyl－3　H－phenoxazin－3－one　was　dis－
　solved　in　1　ml　methanol．　Then，　O．1　ml　of　the
　solution　was　added　to　2　m工of　methanol，0．1
　N　HCI，　O．1　N　NaOH　solution，　and　20　mM
　potassium　phosphate　solution　（pH　7．0）．
　The　absorption　spectra　of　these　solutions
　were　spectrophotometrically　measured
　between　250　nm　and　650　nm．
650
ル誘導体とを反応させて出来るフェノキサジン化合
物を順次合成し，それらを精製し，抗腫瘍作用があ
るかどうかを検定した．その結果，オルトアミノフ
ェノール，2一アミノー4一メチルフェノール，および2
一アミノー4一メチルフェノールがヘモグロビンによっ
て触媒されて合成されるフェノキサジン化合物が強
い抗腫瘍効果があり，副作用もマウスについては非
常に少ないことが明らかになった．また，抗腫瘍効
果を示す投与量も担癌マウスについては一日一回で
約18mg／mouseであり非常に少量で有効であるこ
とが明らかになった5）6）．また，フェリシアンカリな
どの酸化剤で合成したフェノキサジン化合物には抗
腫瘍効果がほとんどないことが知られている7）．
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fig．　4
　現在，ヘモグロビンによって合成されるフェノキ
サジン化合物の抗腫瘍効果について種々の条件下で
検討中である．このようなヘモグロビンによるフェ
ノキサジンの合成反応はヒトヘモグロビンのみなら
ず，ウシやウマ，ブタなどのヘモグロビンによって
も起こることが著者らによって示されており，医学
的に有用なフェノキサジン化合物を産業的にも大量
に製造することが可能である．なお，オルトアミノ
フェノールから合成されるフェノキサジン（2一アミ
ノフェノキサジンー3一オン）は抗結核剤としてかって
土壌細菌から採取されたケスチオマイシンB8）と同
一のもののようである．
　2，赤血球穎粒によるシアンおよび重金属の迅速
　　処理9）
　赤血球内のヘモグロビンは酸化されるとメトヘモ
グロビンに変化する．メトヘモグロビンは有毒物質
シアンをつよく結合するので，シアン結合剤として
利用出来る．私たちはウシなどの動物血液を利用し
て，メトヘモグロビンを含む赤血球を巨大穎粒にす
ることに成功した（図4）．この穎粒は瞬間的にシア
ンを，しかも大量に結合することができるので，シ
アンを大量に使用するメッキ工場などのシアン処理
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に有効である．また，オキシヘモグロビンを含む赤
血球穎粒は一酸化炭素を迅速に吸収するので，防毒
マスクの素材として可能性がある．
　また，メトヘモグロビンはシアンと1：1に迅速に
結合し（メトヘモグロビンの三価鉄が結合），メトヘ
モグロビンの特異的な吸収スペルトルが変化する．
この現象は，従来からシアンによるメトヘモグロビ
ンの定量に用いられてきた．私たちは逆にシアンの
定量にメトヘモグロビンの吸収スペクトルの変化を
利用して方法を確立した9）．この方法は従来のシア
ンの測定法に比べ迅速で，しかも低濃度のシアンを
定量できるという特徴がある．
　上に述べたこと以外にも，血液のもつ生物化学的
特徴をいかせば血液の大量利用方法の開発ができる
であろう．現在，一部の食品会社でヘモグロビンよ
りヘムを除いたグロビンをタンパク質源として回収
することが試みられているが，ヘムの分離が大容量
では難しいということで難航してる．私たちはヘム
の分離についての技術も開発できたので，いずれか
の機会に発表したい．
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